VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Ucedane 200 mg dreifitdflur

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 200 mg af carglumsyru.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Dreifitafla.

Toflurnar eru staflaga, hvitar og tvikiptar med premur deiliskorum badum megin og igréfnu
,L/L/L/L* 60rum megin. Hver tafla er u.p.b. 17 mm & lengd og 6 mm 4 breidd.

Toflunni ma skipta i fjora jafna skammta.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ucedane er atlad til medhondlunar a
e hakkudu ammoniaki i bl6di vegna frumkomins skorts 4 N-asetylglutamat syntasa,
¢ hakkudu ammoniaki i bl6di vegna isovalinsyrublodsyringu
e hakkudu ammoniaki i bl6di vegna metylmalonsyrubldédsyringu

haekkudu ammoniaki i bl6di vegna propionsyrublodsyringu
4.2 Skammtar og lyfjagjof

Naudsynlegt er ad leknir med reynslu af medferd efnaskiptasjikdoma stjorni lyfjamedferd med
Ucedane.

Skammtar:

e Vid skorti 4 N-asetylglitamat syntasa:
Samkvemt kliniskri reynslu, ma hefja medferd rétt vid fadingu.
Upphafsskammtur @tti ad vera 100 mg/kg, allt ad 250 mg/kg ef naudsyn krefur.
Eftir pad skyldi einstaklingsbundinn dagsskammtur vera midadur vio ad halda edlilegri plasmapéttni
ammoniaks (sja kafla 4,4).
Til langs tima er ekki vist ad pad purfi ad auka skammtasterdina eftir likamssteerd svo framarlega sem
vidunandi efnaskiptum er nad; Dagsskammtur er fra 10 mg/kg upp 1 100 mg/kg.

Prof a svorun vid carglumsyru

Melt er med pvi ad einstaklingsbundin svorun vid carglumsyru sé profud adur en langtimamedferd
hefst. Til deemis ef

- Sjuklingur er barn i dai, byrjid med 100 til 250 mg/kg dagskammti og meelid magn ammoniaks i
plasma a.m.k. 4 undan hverri lyfjagjof. Edlileg gildi attu ad nast faum klukkustundum eftir ad taka
Ucedane hofst.

- Sjuklingur hefur veega ammoniakshakkun i blodi , skal gefa honum til reynslu 100 til 200 mg/kg i 3
daga asamt stodugri protein inntoku. Melid reglulega magn ammoniaks i plasma (4 undan maltidum
og einni klukkustund eftir maltidir). Adlagid skammtinn svo ad edlilegt magn ammoniaks i plasma
haldist.

e Vi) isovalinsyrublodsyringu, metylmalonsyrublodsyringu og propionsyrublodsyringu:



Hefja skal medferdina pegar vart verdur vid haekkad ammoniak i blodi hja sjuklingum med
blodsyringu af lifrenum orsdkum. Daglegur upphafsskammtur skal vera 100 mg/kg, eda allt ad 250
mg/kg ef & parf ad halda.

Sidan skal adlaga skammtinn 4 einstaklingsbundinn hatt til pess ad vidhalda edlilegum
ammoniaksgildum i plasma (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi:
Raodlegt er ad gaeta varudar pegar Ucedane er gefid sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi.
Skammtaadlogunar er porf midad vid gaukulsiunarhrada (GFR).

e Sjuklingar med i medallagi skerta nyrnastarfsemi (GFR 30-59 ml/min.)

o radlagdur upphafsskammtur er 50 mg/kg/dag til 125 mg/kg/dag hja sjiklingum med
haekkad ammoniak i bl6di vegna skorts 4 N-asetylglutamatsyntasa eda blodsyringar af
voldum lifreenna syra.

o Vi0 langvarandi notkun er dagskammturinn & bilinu 5 mg/kg/dag til 50 mg/kg/dag og
skal adlaga hann fyrir hvern sjukling fyrir sig til ad vidhalda edlilegum
ammoniakgildum 1 bl6oi.

e Sjuklingar med verulega skerta nyrnastarfsemi (GFR <29 ml/min.)

o radlagour upphafsskammtur er 15 mg/kg/dag til 40 mg/kg/dag hja sjuklingum med
hackkad ammoniak i blodi vegna skorts a N-asetylglutamatsyntasa eda blodsyringar af
vOldum lifreenna syra.

o Vid langvarandi notkun er dagskammturinn 4 bilinu 2 mg/kg/dag til 20 mg/kg/dag og
skal adlaga hann fyrir hvern sjukling fyrir sig til ad vidhalda edlilegum
ammoniakgildum 1 bl6oi.

Born

Verkun og dryggi Ucedane til medferdar hja bornum (frd feedingu til 17 dra aldurs) med brada eda
langvinna heekkun ammoniaks i blodi vegna skorts a N-asetylglutamatsyntasa og bradrar hekkunar
ammoniaks 1 blodi vegna isovalinsyru-, propionsyru- eda metylmalonsyrublodsyringar hafa verio
stadfest og byggt 4 pessum gégnum er ekki talid naudsynlegt ad adlaga skommtun hja nyburum.

Lyfjagjof

Lyfid er EINGONGU til inntdku (inntaka eda gegnum nefsondu med pvi ad nota sprautu ef porf
krefur).

Samkvaemt reynslu vid lyfjamedferd og tolfredilegum upplysingum um lyfjahvorf, er meelt med pvi
ad dagskammti sé deilt nidur i tvo eda fjora skammta sem gefnir skulu 4 undan maltidum eda neringu.
Skipta ma t6flunum i tvennt til pess ad na videigandi skammtastaerd. Stundum getur verid naudsynlegt
ad nota fjordung Ur toflu til pess ad stilla skammtasterdir samkvaemt fyrirmaelum laeknis.

Toflurnar 4 ad hraera ut 1 ad minnsta kosti 5-10 ml af vatni og taka inn samstundis, eda sprauta hratt
inn um nefslongu.

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu / virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Konur sem fa carglumsyru eiga ekki ad vera med barn a brjosti (sja kafla 4.6 og 5.3).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Eftirlit med medferd

Magn ammoniaks og aminésyru i blodvokva skal haldid innan edlilegra marka.

bar sem litlar tolfredilegar upplysingar eru fyrir hendi um carglumsyru er mealt med pvi ad vel sé
fylgst med starfsemi lifrar, nyrna og hjarta sem og med blé6dmeinafraeedilegum pattum.

Stjornun matarcedis
Ef um litid proteinpol er ad reeda, geeti purft ad draga ur inntdku proteins og beeta vid inntdku arginins.
Notkun hjé sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi




Notkun hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi
Minnka verdur Ucedane skammtinn hja sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2).

Ucedane inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum hamarksdagsskammti, p.e.a.s. er sem
naest natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar nidurstodur um notkun carglumsyru 4 medgongu eru fyrir hendi.

Dyrarannsoknir hafa leitt 1 [jos minnihattar eiturahrif & proska (sja kafla 5.3). Geeta skal vartdar pegar
lyfid er gefid & medgongu.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort carglumsyra berist i brjostamjolk, engu ad sidur hefur hiin greinst hja mjolkandi
rottum (sja kafla 5.3). bvi eiga konur sem fa carglumsyru ekki ad vera med barn a brjosti (sja kafla
4.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Engar rannsoknir hafa verid gerdar til a0 kanna ahrif lyfsins & haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Eftirfarandi eru skradar aukaverkanir, radad eftir liffeerakerfum og tioni. Tidnin er skilgreind a
eftirfarandi hatt: Mjog algengar (=1/10), algengar (=1/100 til <1/10), sjaldgefar (=1/1.000 til <1/100),
mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000), koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000), tidni ekki pekkt (ekki
hagt ad aztla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum). Innan tidniflokka eru algengustu aukaverkanirnar

taldar upp fyrst.

- Aukaverkanir vegna skorts 4 N-asetylglutamat syntasa

Rannséknanidurstddur Sjaldgcefar: Transaminasahakkun
Hu0 og undirhud Algengar: Aukin svitamyndun
Tioni ekki pekkt: Utbrot

- Aukaverkanir vegna blodsyringar af lifrenum orsokum

Hjarta Sjaldgeefar: Heaegslattur
Meltingarfzeri Sjaldgeefar: Nidurgangur, uppkost
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir a Sjaldgeefar: Sotthiti

ikomustad

Hu0 og undirhud Tioni ekki pekkt: Utbrot

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvagt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og ahaettu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Hja einum sjuklingi sem medhondladur var med carglumsyru, par sem skammtasteerd var aukin i
750 mg/kg/dag, bar & eitrunareinkennum sem haegt er ad skilgreina sem sympatisk vidbrogd: hradur
hjartslattur, svitakof, aukid berkjuseyti, heerri likamshiti og 6roi. Einkennin hurfu pegar skammturinn
var minnkadur.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Amindsyrur og afbrigdi; ATC flokkur: A16A A0S5.

Verkunarhattur

Bygging carglumsyru samsvarar N-asetylglutamati sem er nattarulegur virkir carbamoylfosfat ligasa
en pad er fyrsta ensim pvagefnahringsins.

In vitro hefur verio synt fram 4 ad carglumsyra virkjar carbamoylfosfat ligasa lifrar. bratt fyrir minni
sekni carbamoylfosfat ligasa 1 carglumsyru en i N-asetylglutamat hefur verid synt in vivo ad
carglumsyra 6rvar carbamoylfosfat ligasa og er miklu ahrifameiri en N-asetylglutamat vid ad
fyrirbyggja ammoniakseitrun i rottum. Eftirfarandi upplysingar gaetu skyrt petta:

1) Himna hvatbera er gegndraepari fyrir carglumsyru en fyrir N-asetylglutamati.

i1) Carglumsyra er stoougri en N-asetylglutamat gagnvart vatnsrofi af véldum amindsylasa i
frymisvokva.

Lyfhrif

Adrar rannsoknir hafa farid fram 4 rottum undir ymsum skilyroum sem leiddu til aukningar
ammoniaks (svelti, proteinlaust eda proteinrikt f2di). I 1jos kom ad carglumsyra minnkadi magn
ammoniaks 1 bl6di og jok magn pvagefnis i blddi og pvagi en virkjum (activators) carbamoylfosfat
ligasa 1 lifur fj6lgadi ad mun.

Verkun og oryggi

Hja sjuklingum med N-asetylglutamat syntasa skort, hefur carglumsyra komid ammoniaki i plasma
fljott i jafnvaegi, yfirleitt innan 24 tima. Pegar medferd var hafin 40ur en varanlegar heilaskemmdir
urdu, syndu sjuklingar edlilegan voxt og skynhreyfiproska (psychomotor development).

Hja sjuklingum med blddsyringu af lifrenum orsékum (nyburar og adrir) olli medferdin med
carglumsyru skjotri lakkun ammoniaksgilda i blodvokva og dro par med Ur heettu 4 taugafraedilegum
fylgikvillum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf carglumsyru hafa verid rannsdkud hja heilbrigdum karlkyns sjalfbodalioum med notkun
geislamerkts og dgeislamerkts efnis.

Frasog

Aztlad frasog carglumsyru er u.p.b. 30 % eftir inntoku staks skammts sem er 100 mg/kg likamspunga.
Hamarks plasmapéttni eftir pennan skammt hja 12 sjalfbodalidum sem fengu carglumsyru i tofluformi
var 2,6 pg /ml (midgildi; gildin voru & bilinu 1,8-4,8) eftir 3 klst. (midgildi; gildinu voru & bilinu 2-4)

Dreifing

Brotthvarf carglumsyru ar plasma 4 sér stad i tveimur koflum (biphasic), med hréoum kafla fyrstu
12 klst. eftir lyfjagjof med haegum kafla i kjolfario (helmingunartimi ttskilnadar allt ad 28 klst.).
Dreifing i raud blodkorn er ekki fyrir hendi. Préteinbinding hefur ekki verid akvoroud.

Umbrot



Hluti carglumsyru umbrotnar. Mdgulegt er ad bakteriuflora i pormum geti haft ahrif & hvenaer
umbrotid byrjar, eftir pvi hversu virk hiin er, og pannig haft ahrif 4 hversu mikid sameindin umbrotnar.
Kennsl hafa verid borin 4 eitt umbrotsefni, glitaminsyru, i saur. Umbrotsefni greinast i plasma med
hamarki eftir 36-48 klst. og dregur mjog heegt Gr péttni peirra (helmingunartimi u.p.b. 100 klst.).

Loka umbrotsefni carglumsyru er koltvisyringur, sem skilst it um lungu.

Brotthvarf
Eftir inntoku staks skammts sem var 100 mg/kg likamspunga, skilst 9% obreytt ut med pvagi og allt ad
60 % me0 saur.

Magn carglumsyru i plasma var melt 1 sjuklingum 1 61lum aldursflokkum, fra nyfeeddum bérmum til
unglinga, sem medhondladir voru med mishaum dagsskommtum (7 — 122 mg/kg/dag). Melingarnar
voru a bili sem var samsvarandi pvi sem meldist i heilbrigdum fulloronum einstaklingum, jafnvel hja
nyburum. Hversu har sem dagsskammturinn var, leekkadi magnid smam saman a 15 klukkustundum i
um pad bil 100 ng/ml.

Sérstakir sjuklingahdpar

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Lyfjahvorf carglumsyru hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og med edlilega nyrnastarfsemi
voru borin saman eftir inntdku eins carglumsyru 40 mg/kg eda 80 mg/kg skammts. Ciax 0g AUCo.1
fyrir carglumsyru eru tekin saman 1 toflunni hér fyrir nedan. Hlutfall margfeldismedaltala (90% CI)
fyrir AUCo.t hja einstaklingum med vagt, 1 medallagi og verulega skerta nyrnastarfsemi midad vid
samsvarandi einstaklinga i samanburdarhépnum med edlilega nyrnastarfsemi var um pad bil 1,8 (1,34;
2,47), 2.8 (2,17; 3,65) 0g 6,9 (4,79; 9,96), i somu 16d. Uthreinsun gegnum nyru (CLr) laekkadi 0,79-,
0,53- og 0,15-falt hja einstaklingum med vagt, i medallagi og verulega skerta nyrnastarfsemi, 1 somu
r60, samanborid vid einstaklinga med edlilega nyrnstarfsemi. Talio er ad per breytingar &
lyfjahvorfum carglumsyru sem fylgja skertri nyrnastarfsemi séu kliniskt mikilveegar og ad astada sé til
skammtaadlogunar hja einstaklingum med 1 medallagi og verulega skerta nyrnastarfsemi [sja
Skammtar og lyfjagjof (4.2)].

Medaltal (= stadalfravik) Cnax 0g AUC,.1 fyrir carglumsyru eftir einn skammt af carglumsyru
80 mg/kg eda 40 mg/kg til inntéku hja einstaklingum med skerta nyrnastarfsemi og hja
samsvarandi einstaklingum i samanburdarhépi meo edlilega nyrnastarfsemi

Eodlileg ‘ . Edlileg

starfsemi Vag skerding ;l:: :gia;:;agl starfsemi :Eerrl;ilieggg
Lyfjahvarfabreytur | (1a) N=7 N=6 (1b) N=6

N=8 N=8

80 mg/kg 40 mg/kg
Conas (ng/ml) 2.982,9 5.056,1 6.018,8 1.890,4 8.841,8

e (552,1) (2.074,7) (2.041,0) (900,6) (4.307,3)

AUCo-1 2.8312,7 53.559,3 80.543,3 20.212,0 144.924.,6
(ng*klst./ml) (6.204,1) (20.267,2) (22.587,6) (6.185,7) (65.576,0)

5.3 Forkliniskar upplysingar

Hefobundnar rannsoknir a lyfjafreedilegu 6ryggi syndu ad carglumsyra sem tekin er inn i 250, 500 og
1000 mg/kg skommtum hafdi ekki tolfredilega marktek ahrif & 5ndun, midtaugakerfi eda
bléorasarkerfi.

Carglumsyra reyndist ekki valda i neinum meeli eiturverkunum 4 erfdaetni, samkvaemt rod in vitro
rannsokna & eiturverkunum 4 erfdaefni (Ames prof, greining 4 metafasa mennskra eitilfrumna) og in
vivo rannsokna (smakjarnaprof & rottum).

Einstakir skammtar af carglumsyru, allt ad 2800 mg/kg til inntoku og 239 mg/kg i &9, ollu ekki
fjolgun daudsfalla eda dedlilegum kliniskum einkennum i fullordnum rottum. I nyfaeddum rottum sem
fengu carglumsyru med magaslongu i 18 daga eins og i ungum rottum sem fengu carglumsyru i 26




vikur, var stig engra sjaanlegra ahrifa (No Observed Effect Level) akvardad 500 mg/kg/dag og mork
pess sem engar aukaverkanir fundust (No Observed Adverse Effect Level) akvardad 1000 mg/kg/dag.

Engin ahrif 4 frjosemi hja korlum og konum hafa komid i 1j6s. Engar visbendingar um eiturahrif a
fosturvisi, fostur eda vanskapnad hafa komid i 1j6s hja rottum og kaninum i skommtum sem eru allt ad
skommtum sem hafa eiturahrif 4 modur og sem leiddu til utsetningar hja rottum sem var fimmtiu
sinnum meiri en biiast ma vid hja ménnum og hja kaninum sem var sjo sinnum meiri en buast ma vid
hja ménnum. Carglumsyra skilst Gt i mjolk hja rottum og pott pad hafi engin ahrif & proska hafdi pad
ahrif 4 likamspunga/pyngdaraukningu afkvaema maodra sem hofou fengid 500 mg/kg/solarhring og
danartioni var heerri hja afkvemum maedra sem hofou fengid 2.000 mg/kg/solarhring, en pad er
skammtur sem hefur eiturahrif 4 modur. Utsetning modur eftir 500 mg/kg/solarhring var tuttugu og
fimm sinnum meiri en buast ma vid hja ménnum og eftir 2.000 mg/kg/sélarhring var utsetningin sjotiu
sinnum meiri en buast ma vid hja ménnum.

Engin rannsokn hefur farid fram 4 krabbameinsvaldandi ahrifum carglumsyru.

6. LYFJAGERPARFRADPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Orkristalladur selluldsi,

Mannitol,

Vatnsfri kisilkvoda,

Natriumsterylfumarat,

Krosp6vidon gerd B,

Kopovidon K 28.

6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

36 manudir

6.4  Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Pynnupakkning (AL/AL) i 6skju.

Pakkningasterd med 12 eda 60 dreifitoflum.
Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Engin sérstok fyrirmeli um forgun.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Hollandi



8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/17/1202/001 (60 toflur)

EU/1/17/1202/002 (12 toflur)

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 23 Juni 2017

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 28 mars 2022

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu (EMA)
http://www.ema.europa.cu og a vef http://www.serlyfjaskra.is.




VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS



A. FRAMLEIDENDUR(I) SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Hollandi

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSURSs)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram PSURs koma fram i lista yfir vidmidunardagsetningar

Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1 tilskipun 2001/83/EB og
Ollum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um Ahzettustjornun (RMP)

Markadsleyfishafi (MAH) skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 60rum radstofunum
eins og fram kemur i deetlun um aheattustjornun 1 kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a
aetlun um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjornun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) neest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI PAPPAUMBUBIR 12 TOFLUR

1. HEITILYFS

Ucedane 200 mg dreifitdflur
carglumsyra

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af carglumsyru.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

12 dreifitoflur

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingongu til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5
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1244 RL Ankeveen
Hollandi

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1202/002

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Ucedane 200 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI PAPPAUMBUPIR 60 TOFLUR

1. HEITILYFS

Ucedane 200 mg dreifitdflur
carglumsyra

2. VIRK(T) EFNI

Hver tafla inniheldur 200 mg af carglumsyru.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

60 dreifitoflur

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingongu til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. S,ERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID,F(")RGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Eurocept International BV (Lucane Pharma)
Trapgans 5
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1244 RL Ankeveen
Hollandi

[12.  MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/17/1202/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Ucedane 200 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING

| 1.  HEITILYFS

Ucedane 200 mg dreifitoflur
carglumsyra

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Eurocept International BV (Lucane Pharma)

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

| 4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Ucedane 200 mg dispersible dreifitoflur
carglumsyra

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitio til leeknisins, eda lyfjafraedings ef porf er & frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdoémseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn, eda lyfjafreding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ucedane og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Ucedane

Hvernig nota 4 Ucedane

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ucedane

Pakkningar og adrar upplysingar

A

1. Upplysingar um Ucedane og vid hverju pad er notad

Ucedane getur hjalpad til vid ad minnka umfram magn ammoniaks i blodvokva (hekkad
ammoniakmagn i blodi). Ammoniak er sérstaklega eitrad fyrir heilann og getur i verstu tilfellum leitt
til medvitundarskerdingar og dasvefns.
Hazkkad ammoniak 1 blodi kann ad orsakast af
o skorti 4 sérstoku lifrarensimi sem nefnist N-asetylglitamat syntasi. Sjuklingar med pennan
sjaldgeefa sjukdom geta ekki skilio ut kofnunarefnisirgangi, sem safnast upp eftir neyslu
proteina.
bessi sjukdomur varir alla &vi viokomandi sjuklings og pvi parf lyfjamedferdin ad
gera pad lika.
e isovalinsyrublodsyring metylmalonsyrublodsyring eda propionsyrublodsyring. Sjuklingar sem
pjast af einhverri af pessum roskunum purfa & medferd ad halda 4 medan haekkad ammoniak
kemur fram 1 bl60i.

2. Adur en byrjad er ad nota Ucedane

EKkKi ma nota Ucedane:

- ef um er a0 raeda ofnaemi fyrir carglumsyru eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Ekki nota Ucedane a medan brjostagjof stendur.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi 40ur en Ucedane er notad.

Naudsynlegt er ad leknir med reynslu af medferd efnaskiptasjuikddéma stjorni lyfjamedferd med
Ucedane.

Laeknirinn pinn kemur til med ad meta einstaklingsbundin viobrogo pin vid carglumsyru 4dur en
langtimamedferd er hafin.

Skammtinn parf ad adlaga ad hverjum einstokum sjuklingi til ad halda ammoniaki i plasma innan
eolilegra marka.
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Laeknir pinn geeti radlagt aukaskammt af arginini eda viljad takmarka proteininntdku pina.

Til pess a0 fylgjast med heilsu pinni og medferdinni, getur leeknirinn purft ad rannsaka lifrarstarfsemi,
nyru, hjarta og bloo reglulega.

Notkun annarra lyfja samhlioa Ucedane
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Notkun Ucedane med mat eda drykk

Ucedane 4 a0 taka inn fyrir mat eda naeringargjof.

Toflurnar parf a0 leysa upp i ad minnsta kosti 5 til 10 ml af vatni og taka inn samstundis.
Dreifan er med smé syrubragoi

Medganga og brjostagjof

Ahrif Ucedane 4 medgongu og fostur eru ekki pekkt.

Vid medgdngu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja laakninum
eda lyfjafreedingi a0ur en lyfid er notad.

Utskilnadur carglumsyru i brjostamjolk hefur ekki verid rannsakadur hja konum. Samt sem adur skaltu
ekki hafa barn 4 brjosti ef pu tekur Ucedane par sem synt hefur verid fram 4 ad carglumsyra sé til stadar
i mjolk hja mjélkandi rottum og valdi mogulega eiturverkunum hja ungum peirra sem narast 4
mjolkinni.

Akstur og notkun véla
Ahrif & heefni til aksturs eda notkunar véla eru ekki pekkt.

Ucedane inniheldur natrium
betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum hamarksdagsskammti, pad er ad
segja nanast ,,natriumfritt.

3. Hvernig nota 4 Ucedane

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Venjulegur skammtur:

Venjulegur dagskammtur er oftast naer 100 mg 4 hvert kilogramm likamspyngdarinnar, hdmark

250 mg a hvert kil6 likamspyngdar , (t.d. ef bt vegur 10 kg, pa &ttirdu ad taka 1 g & sdlarhring, p.e. 5
toflur).

Hja sjuklingum med skort 4 N-asetylglutamatsyntasa til langs tima er dagskammturinn oftast naer fra
10 mg upp i 100 mg a hvert kil6 likamspyngdar.

Laknirinn pinn akvedur skammtasteerdina sem hentar til ad vidhalda edlilegu magni ammoniaks i
bl6dinu.

Ucedane skal EINGONGU gefa med inntdku eda med slongu i maga (med pvi ad nota sprautu ef porf
krefur).

begar sjuklingur er i dai af voldum af mikils ammoniaks, er Ucedane gefid med pvi ad sprauta pvi
hratt inn um slénguna sem sett hefur verid upp til pess ad nera sjuklinginn.

Latid leekninn vita ef um er ad rada skerta nyrnastarfsemi. Minnka skal dagskammtinn.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Spyrjid leekni eda lyfjafreeding um rag.

Ef gleymist ad taka Ucedane
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Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef hzett er ad nota Ucedane
Ekki skal haetta a0 taka Ucedane an pess ad gera leekninum vidvart.

Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Aukaverkanirnar sem hér eru taldar upp voru skradar a eftirfarandi hatt: Mjog algengar (geta komid
fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum), algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum
100 einstaklingum), sjaldgefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum), mjog
sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10.000 einstaklingum), aukaverkanir sem koma
orsjaldan fyrir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100.000 einstaklingum) og tidni ekki pekkt
(ekki heegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).

e Algengar: Aukin svitamyndun.

o Sjaldgceefar: Hegslattur (haegari hjartslattur), nidurgangur, hiti, transaminasahaekkun, uppkost.

e Tidni ekki pekkt: Utbrot

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita ef vart verdur vid aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum
fylgisedli eda ef aukaverkanir sem taldar eru upp reynast alvarlegar.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Ucedane

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnupakkningunni og dskjunni a
eftir EXP.

Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ucedane inniheldur

- Virka innihaldsefnid er carglumsyra. Hver tafla inniheldur 200 mg af carglumsyru.

- Onnur innihaldsefni eru orkristalladur sellulési, vatnsfti kisilkvoda, natriumsterylfimarat (sja

kafla 2 ,,Ucedane inniheldur natrium*), mannitol, kopovidon K28, krospovidon gerd B.

Lysing 4 ttliti Ucedane og pakkningastaerdir
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Ucedane dreifitoflur eru staflaga, hvitar og tvikuptar med premur deiliskorum badum megin og
igrofnu ,,L/L/L/L* 60rum megin.

Hver tafla er u.p.b. 17 mm a lengd og 6 mm & breidd.

Toflunni ma skipta i fjora jafna skammta.

Toflurnar eru i 4l/al pynnupakkningum i 6skjum.

Pakkningastaerd med 12 eda 60 uppleysanlegum toflum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadosleyfishafi
Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Hollandi

Framleioandi

Eurocept International BV
Trapgans 5

1244 RL Ankeveen
Hollandi

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Lucane Pharma FrostPharma AB

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +46 775 86 80 02
info@lucanepharma.com info@frostpharma.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Lucane Pharma Lucane Pharma

Ten.: +33 153 868 750 Tél/Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Ceska republika Magyarorszag

Lucane Pharma Lucane Pharma

Tél/Tel: + 33 153 868 750 Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
Danmark Malta

FrostPharma AB Lucane Pharma

TIf: +45 808 20 101 Tel: +33 153 868 750
info@frostpharma.com info@lucanepharma.com
Deutschland Nederland

Lucane Pharma Eurocept International BV
Tel: +33 153 868 750 Tel: +31 35 528 39 57
info@lucanepharma.com info@euroceptpharma.com
Eesti Norge

FrostPharma AB FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02 TIf: +47 81503 175
info@frostpharma.com info@frostpharma.com
EALGoa Osterreich

Lucane Pharma Lucane Pharma

TnA: +33 153 868 750 Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com info@lucanepharma.com
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Espaiia

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

France

Lucane Pharma

Tél: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Hrvatska

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Ireland

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Island

FrostPharma AB

Simi: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Italia

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Kvnpog

Lucane Pharma

TnA: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Latvija

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour.

Polska

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Portugal

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Romaéania

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Slovenija

Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Slovenska republika
Lucane Pharma

Tel: + 33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Suomi/Finland
FrostPharma AB

Puh/Tel: +35 875 32 51 209
info@frostpharma.com

Sverige

FrostPharma AB

Tel: +46 775 86 80 02
info@frostpharma.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Lucane Pharma

Tel: +33 153 868 750
info@lucanepharma.com

Upplysingar sem hzaegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.
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